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Fluorimetrische Bestimmung 
der 11-Hydroxycorticosteroide im Plasma 
unter der Therapie mit Corticoiden * 
W . H O C H H E T J S E R , M . M Ü L L E R - B A R D O R F F , P. C. S C R I B A U n d K . S C H W A R Z 
Aus der I I . Med. Klinik der Universität München 
(Direktor: Prof. Dr. Dr. G. BODECHTEL) 
Mit 2 Abbildungen 
Die fluorimetrische Best immung der sog. 11-Hydroxycorticosteroide i m 
menschlichen Plasma wenden w i r i n unserer K l i n i k zur Beurtei lung der Neben-
nierenrindenfunktion an. Sie hat sich außerdem als geeignet erwiesen, die aus 
zahlreichen Untersuchungen bekannte 
hemmende W i r k u n g synthetischer Cor t i -
coide auf das Hypophysen-Nebennieren-
rindensystem erneut zu untersuchen, u n d 
zwar insbesondere i m H i n b l i c k auf die 
Dauer der Suppression. Bei der Porter-
Si lber-Reaktion werden die meisten syn-
thetischen Corticoide m i t b e s t i m m t { 1 , 2); 
dagegen ergeben sie nach M A T T I N G L Y (3 ) 
bei der auch von uns verwandten Methode 
keine oder nur eine sehr geringe, zu ver-
nachlässigende Fluorescenz. Somit ist eine 
Unterscheidung zwischen exogen zuge-
führten Corticoiden u n d endogenen Cor-
ticosteroiden möglich (4). 
Unter den Bedingungen der erwähnten Me-
thode ist der größte Prozentsatz der Plasma-
fluorescenz auf Cortisol und Corticosteron zu 
beziehen. Wenn wir im folgenden vereinfachend 
von Plasmacortisol sprechen, so meinen wir 
stets die fluorimetrisch bestimmten sog. 11-Hydroxycorticosteroide, deren Hauptanteil beim 
Menschen das Cortisol darstellt. 
Wi l l man die Fortdauer der Hemmwirkung nach Absetzen synthetischer Corticoide auf die 
körpereigene Corticosteroidinkretion untersuchen, so ist zu beachten, daß im Verlaufe von 
24 Std der Plasmacortisolspiegel erheblichen Schwankungen unterliegt. Der wohlbekannte 
Tagesrhythmus sei am Beispiel von sieben Personen noch einmal demonstriert. Die niedrigsten 
Plasmacortisolwerte finden sich in den späten Abendstunden, die höchstens gegen 6 Uhr 
morgens. 3 Tage später haben wir bei vier von diesen Patienten mit einer einmalig um 22 Uhr 
oral verabreichten Dosis von 0,5 mg Prednisolon pro kg Körpergewicht die körpereigene 
Corticosteroidproduktion supprimiert. I m oberen Teil der Abb. 1 ist der normale Tagesrhyth-
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um 9 Uhr vormittags wurde dabei gleich 100% gesetzt. Die untere Kurve zeigt die Unter-
drückung der Corticosteroidinkretion. Hier handelt es sich um Mittelwerte aus vier Bestim-
mungen, die ebenfalls in Prozent des 9-Uhr-Ausgangswertes angegeben wurden. Nehmen wir 
an, daß in den Abendstunden — also 20 bis 23 Std nach Prednisolon — die Suppression nach-
lassen würde, so könnte die Erholung der Corticosteroidinkretion nicht deutlich zum Ausdruck 
kommen, da sie mit dem tageszeitlich bedingten Absinken des Cortisolspiegels zusammen-
fallen würde. I n unserem Beispiel besteht allerdings zu dieser Zeit noch eine Suppression. Am 
nächsten Tag um 9 Uhr, das ist 35 Std nach der Prednisolongabe, liegt eine gegenüber dem 
Ausgangswert leicht erhöhte Plasmakonzentration der Corticosteroide vor. Bei Untersu-
chungen über die Supprimierbarkeit der Nebennierenrindenaktivität ist also mit Überlage-
rungen durch die normalen Tagesschwankungen zu rechnen. 
U m diese Störungen zu vermeiden, haben w i r bei den folgenden Untersuchun-
gen die Bedingungen dahingehend geändert, daß die B lutentnahmen immer z u m 
gleichen Ze i tpunkt , nämlich u m 9 U h r vormit tags , erfolgten, u n d der Ze i tpunkt der 
letzten Prednisolongabe var i i e r t wurde. Sollte z. B . die Suppression 12 Std nach 
Absetzen von Prednisolon e r m i t t e l t werden, so n a h m der Pat ient die letzten 5 m g 
am Vorabend u m 21.00 U h r ein, für den 24-Std-Wert am Vor tag u m 9.00 U h r usw. 
Vor Beginn der Therapie wurde ebenfalls u m 9.00 U h r der Plasmacortisolspiegel 
bestmimt , bei einigen Patienten an mehreren Tagen, wobei sich nur geringfügige 
Schwankungen fanden. Dieser Ausgangswert wurde gleich 1 0 0 % gesetzt. 
Wir untersuchten nach diesem Verfahren sieben normalgewichtige Patienten im Alter 
zwischen 25 und 61 Jahren. Sie wurden wegen verschiedener Erkrankungen wie Morbus 
Boeck, thrombopenische Purpura oder primärchronische Polyarthritis mit oralen Predni-
solongaben behandelt. Dabei erhielten sie mindestens 30 mg pro Tag für die Dauer von 2 bis 
5 Wochen, im Mittel etwa 3 Wochen. 
Das Plasmacortisol wurde 2 bis 48 Std nach der letzten Einnahme von 5 m g 
Prednisolon zu den auf der Abszisse angegebenen Zeiten (Abb. 2a) best immt, 
wie erwähnt, jeweils i m 9-Uhr-Plasma. Die Fluorescenz ist für jeden Patienten i n 
Prozent des Ausgangs wertes aufgeführt. Die absoluten 9-Uhr-Werte vor Behand-
lung lagen zwischen 13,5 u n d 2 0 ^ g - % , also innerhalb unseres Normalbereiches 
von 4,6 bis 22 ,8 jug -% , der aus 67 Bestimmungen e r m i t t e l t wurde. Be i allen 
Patienten besteht 2 Std nach Prednisolon eine Verminderung der Ausgangs-
fluorescenz, durchschnitt l i ch u m 78,5%, die bis 18 Std nach Prednisolon praktisch 
unverändert anhält. Diese Restfluorescenz entspricht der unspezifischen Basis-
fluorescenz, die bei dem angewandten Verfa lnen i n K a u f genommen w i r d (3, 5). 
Nach 24 Std ist ein deutliches Ansteigen des Cortisolspiegels auf i m M i t t e l 37 ,5% 
des Ausgangswertes festzustellen. Aber auch 36 Std nach Prednisolon ist die Unter -
drückung der endogenen Cort isolproduktion noch nachweisbar, die Fluorescenz 
beträgt n u n etwa 7 0 % des Ausgangs wertes. Dagegen ist nach 48 Std der Ausgangs-
wert meist überschritten. 
Wie w i r k t sich n u n eine kurzzeitige Verabreichung von Prednisolon i n ver-
schiedener Dosierung auf die Corticosteroidinkretion aus ? Zur Untersuchung 
dieser Frage erhielten je sechs Patienten nach Best immung des Ausgangs wertes 
3 Tage lang 30 bzw. 15 m g Prednisolon über den Tag verte i l t . Darauf wurde das 
Plasmacortisol 24 u n d 48 Std nach der letzten Gabe von 5 m g best immt. Nach 
einigen Tagen Pause verabreichten w i r nochmals für 3 Tage Prednisolon u n d er-
m i t t e l t e n anschließend den 12- bzw. 36-Std-Wert . A u c h nach der re lat iv niedrigen 
Dosis von 15 m g Prednisolon pro Tag besteht noch eine i m M i t t e l 24 Std fort -
dauernde W i r k i m g auf die Cortisol inkretion. Nach 36 Std zeigt sich ein Ansteigen 
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über den Ausgangswert, dem nach 48 Std ein A b f a l l etwas unter den Ausgangs-
wert fo lgt . W i r verfügen noch n i cht über genügend Untersuchungen, die über 
48 S t d nach letzter Prednisoloneinnahme hinausgehen. M a n k a n n sich jedoch vor-
stellen, daß die Cort iso l inkret ion sich nach A r t einer gedämpften Schwingung 
wieder auf das Ausgangsniveau einpendelt. 
Be i den Patienten, die 30 m g Prednisolon pro Tag erhielten, ist die Suppression 
intensiver u n d anhaltender, eine überschießende Gegenregulation w i r d i n dem 
750 ,— 
A b b . 2 a u n d b . F o r t d a u e r d e r S u p p r e s s i o n d e r P l a s m a - l l - O H C S ; a ) n a c h m e h r w ö c h i g e r P r e d n i s o l o n b e h a n d l u n g 
( E i n z e l w e r t e ) ; b ) V e r g l e i c h d e r W i r k u n g e i n e r 3 täg igen G a b e v o n 15 b z w . 30 m g P r e d n i s o l o n p r o T a g u n d e i n e r 
m e h r w ö c h i g e n B e h a n d l u n g ( M i t t e l w e r t e ) 
untersuchten Ze i t raum von 48 S t d n i cht so deutl ich. A b b . 2 b zeigt zum Vergleich 
die Mi t te lwer te der dre i Gruppen. Nach 3tägiger Behandlung auch m i t 30 m g 
Prednisolon is t die Suppression offenbar n i cht so ausgeprägt wie nach mehr-
wöchiger Therapie. Die W i r k u n g der exogenen Corticoide beginnt nach 24 Std 
nachzulassen, n u n erfolgt je nach Dosierung u n d Dauer der Behandlung früher 
und kräftiger die Erho lung der Corticosteroidinkretion. Interessanterweise ist der 
Ze i t raum, i n dem die Suppression der Corticosteroidinkretion nach kurzzeitiger 
17 1 2 . S y m p o s i o n E n d o k r i n o l o g i e 
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Prednisolonbehandlung persistiert, etwa gleich der Dauer der Erhöhung der 
Glucosetoleranz nach Absetzen einer solchen Therapie (6). 
Abschließend sei noch kurz auf einige Faktoren hingewiesen, die zu falschen Resultaten 
bei der fluorimetrischen Bestimmung der Plasmacorticosteroide führen können. Bei Patienten, 
die unter Behandlung mit Spirolacton standen, stellten wir eine irreführend hohe Fluorescenz 
im Plasma fest (7). Auch bei fluorimetrischer Bestimmung findet sich die bekannte Erhöhung 
des Plasmacortisols in der Schwangerschaft. Ferner wird Herr BOTTERMANN nachher über eine 
Zunahme der Plasmafluorescenz unter sog. Ovulationshemmern berichten. 
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